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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
本研究は、味覚器から中枢への味情報伝達調節機構、および多様な感覚器から中枢に
伝達された情報が生成するストレス刺激に対するセロトニン受容体を介した調節機構
に関する神経生理学的研究である。標本としては、この研究に最も適したウシガエルの
味覚器および論文提出者の勤務する企業における研究材料であるセロトニン 1A 受容体
（5-HT1A）を用いた。 
ウシガエルに限らず味物質受容細胞の寿命は短いため、味神経繊維が味情報伝達のた
め連結する受容細胞は、絶えず入れ替わる。論文提出者は、味神経繊維が同じ応答特性
を持つ新生受容細胞と選択的に再連結すること、すなわち同一の味神経繊維の伝達する
味情報に変化しないことを示唆する結果を得た。 
セロトニン受容体を用いた研究では、複合的な感覚刺激としてのストレス刺激を受け
た動物の示す行動に対して、5-HT1A受容体に作用する薬剤などがその行動を抑制するこ
とを発見し、その作用メカニズムとして、5-HT1A受容体に対する薬物がストレス刺激に
よるセロトニン神経の活動性を変化させることを示唆した。 
本研究結果は、新規の結果として感覚器および中枢の情報調節機構に関する 2編の英
文原著論文となった（味覚器に関する論文は採択済み、セロトニン受容体に関する論文
は投稿済み）。 
研究の詳細については、以下の通りである。 
 - 2 -
第１章は、緒言である。感覚器から脳への情報伝達とその調節機構、および脳にお
ける感覚情報の制御機構を研究する動機を記した。具体的には、末梢の感覚受容につ
いては、味物質の受容およびその情報処理機構について調べること、脳に伝達された
感覚情報の制御機構に関しては、ストレス刺激による動物の行動およびその行動に関
連するセロトニン神経の活動に対する 5-HT1A 受容体を介した制御機構について調べ
ることを述べた。 
第２章には、味物質受容細胞と味神経繊維の連結に関する研究をまとめた。味神経
繊維は、枝分かれし多数の味物質受容細胞から味情報を受け取り中枢へ伝達するが、
味神経ごとに応答特性が異なることから、味神経繊維の各分枝は応答特性の似た受容
細胞から味情報を受け取ると考えられている。また、受容細胞の寿命は短いため、味
神経繊維は新生した受容細胞との連結を繰り返す。ほ乳類では、うま味物質、甘味物
質および苦味物質の受容体はいずれもGタンパク質共役型であり、酸味物質および塩
味物質の受容体はチャネル型である。哺乳類以外の味覚器の受容体タンパク質に関す
る詳しい研究は、ない。しかし、ウシガエル味覚器でも同様の味物質受容機構が存在
すると考えられている。 
実験には吸引電極を用い、ウシガエルの舌表面にある茸状乳頭で発生した味神経イ
ンパルスを逆行性に記録した。本実験条件下で測定したインパルスは味神経繊維の性
質を忠実に反映するという点で、逆行性と順行性のインパルスに違いは無い。また、
ある種の味物質受容体を活性化することが知られているアルカリ処理法なども、用い
た。  
味刺激によって発生するインパルスは、大小二群に分類できた。 L-ロイシンなど
疎水性アミノ酸は、大小のインパルスを生成した。親水性アミノ酸や甘み物質ガラク
トースは大インパルスを、苦味物質キニーネは小インパルスを主として生成すること
がわかった。大インパルスの発生は持続的であり、小インパルスの発生は一過性であ
った。また、大インパルスの発生頻度は、アルカリ処理により増加した。大インパル
スの発生頻度は塩溶液（ 10ｍM)中で抑制されるのに対し、小インパルスは抑制され
なかった。 
これらの結果は、受容細胞と味神経繊維の連結は選択的であることを示した。すな
わち、ガラクトース受容体を発現している受容細胞は、大インパルスを発生する味神
経繊維と連結するのに対し、キニーネ受容体を発現している受容細胞は、小インパル
スを発生する味神経繊維と連結していることがわかった。インパルスの大小は、一般
には、神経線維の太さに依存するため、太い味神経繊維がガラクトース受容体を持つ
細胞、細い味神経繊維がキニーネ受容体を持つ細胞の味情報を伝達すると考えた。ま
た、親水性アミノ酸受容体を持つ受容細胞は、主として太い味神経繊維と連結し、疎
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水性アミノ酸受容体を持つ受容細胞は、主として細い味神経繊維と連結すると考えた。
選択的連結の機構は現時点では不明である。 
第３章には、ストレス刺激受容における脳内セロトニン神経の活動性およびセロトニ
ン神経活動に対する 5-HT1A 受容体の役割についての研究結果をまとめた。セロトニン
神経の活動性は、うつ病および不安障害といった精神神経疾患と関連し、セロトニンの
神経終末への再取り込阻害剤、または 5-HT1A 受容体作動薬が治療薬として臨床使用さ
れている。 
動物のうつ病モデルとして、モノアミン枯渇薬のレセルピンを投与したマウスを、水
を入れた水車付の装置内に入れ、マウスが水車を登り脱出しようとして水車を回転させ
る行動を観察した。この試験において、セロトニンおよびノルアドレナリンの再取り込
阻害薬であるイミプラミンは、水車の回転数を増加させたことから、抗うつ様作用を示
すことがわかった。5-HT1A受容体作動薬である 8-OH-DPATも抗うつ様効果を示し、そ
の効果は、この受容体の拮抗薬で阻害されたことから 5-HT1A 受容体を介することがわ
かった。レセルピン投与により、脳内のモノアミンは非常に低下していたことから、
8-OH-DPAT の抗うつ様作用は post-synaptic に存在する 5-HT1A受容体を介したものと考
えた。 
次に、新規抗不安薬であるAP521を用いて、ラットを用いた 3種類の不安障害モデル
でその抗不安作用を調べた。AP521 は、いずれのモデルでも抗不安作用を示し、その効
果の最大値は、比較した既存薬であるベンゾジアゼピン受容体作動薬のジアゼパムまた
は 5-HT1A受容体作動薬のタンドスピロンと同等か、それ以上であった。 
そこで、AP521の作用メカニズムを探り、この薬物によるセロトニン神経の活動に対
する制御を調べた。AP521 は、既存薬の作用点であるベンゾジアゼピン受容体やセロト
ニン再取り込部位には結合せず、5-HT1A受容体に結合し、ヒト 5-HT1A受容体発現細胞
で cAMP産生を抑制し、この受容体に作動薬として働いた。 
セロトニンを神経終末から放出するセロトニン神経の活動性は、この神経が投射して
神経終末が存在し、かつ情動に関連する、内側前頭前野でのセロトニンの細胞外濃度を
マイクロダイアリシス法によって測定して評価した。すなわち、セロトニン神経が興奮
するならば、内側前頭前野での細胞外セロトニン濃度が増加する。この手法により、
5-HT1A受容体作動薬であるタンドスピロンは、細胞外セロトニン濃度を減少させる傾向
を示したが、AP521は逆にセロトニン濃度を増加させることを明らかにした。不安障害
モデルである conditioned fear stress 試験は、事前にラットを装置内に入れて電気ショック
を与え、その環境が危険であることを覚えさせ、翌日に電気ショックを与えずにラット
を装置内に入れて、恐怖によって不動化する freezing と呼ばれる行動を評価した。この
試験で、AP521 およびセロトニンの再取り込阻害薬であるシタロプラムは freezing を抑
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制し、併用により抑制効果は増強した。シタロプラムは内側前頭前野の細胞外セロトニ
ンを増加させ、AP521 の併用によりセロトニンはさらに増加した。Freezing を起こすた
めの環境下でその傾向は顕著であった。したがって、内側前頭前野に投射するセロトニ
ン神経の活動性が AP521 によって活性化されることが AP521 の作用メカニズムの一つ
と考えた。その機序は不明だが、セロトニン神経の細胞体にあって自己受容体として働
く pre-synaptic 5-HT1A受容体に対し、拮抗薬としてAP521が作用する可能性を推測した。
Post-synaptic 5-HT1A受容体に対しては作動薬として働くことの矛盾については組織によ
って共役するタンパク質の違いによると考えた。 
第４章では、2章、3章の結果を総論にまとめた。 
受容細胞と味神経繊維間の連結が選択的であることから、味神経線維が受容細胞の分
化を調整する、あるいは受容細胞が特定の味神経繊維を呼び寄せると考えた。また、ス
トレス刺激のような総合的な感覚刺激に対し、脳では特定の受容体を介した調節が行わ
れると考察した。 
以上の考察から、外界の感覚刺激に対する末梢および中枢での情報伝達に対する制御
機構として、感覚器官に対する神経支配、ならびに脳内における神経制御に関わる受容
体および可塑的な神経支配によって、感覚刺激の情報受容に対する調節を行う可能性を
考えた。 
 第５章には謝辞を、第６章には参考文献を記載した。 
 
学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本論文は、外界の感覚刺激の情報伝達に関して、末梢および中枢での調節機構を調べ
たものである。末梢では、味刺激の受容に関する情報調節機構についてウシガエルの味
受容機構に関し調べ、中枢ではストレス刺激に対する脳のセロトニン神経の興奮性およ
びそれを制御する 5-HT1A 受容体の作用を調べている。これらの研究で得られた結果よ
り、感覚受容された情報を脳に伝達する機構および脳に入力された情報に応じて起きる
神経系の活動に対する特定の受容体を介した制御について総合的に考察している。 
公聴会には多数の出席者があり、種々の質問がなされたが、いずれも論文提出者の説
明によって質問者の理解が得られた。  
上記の論文調査及び最終試験の結果に基づき、審査委員会において慎重に審査した結
果、本論文が、博士（工学）の学位に十分値するものであると判断した。 
